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Oxycan® uno 20 mg Retardtabletten
Oxycan® uno 40 mg Retardtabletten
Oxycan® uno 80 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Oxycan® uno 10 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 10 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 8,97 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthélt maximal 5 mg
Saccharose.

Oxycan® uno 20 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 20 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 17,94 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt maximal 10 mg
Saccharose.

Oxycan® uno 40 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 40 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 35,87 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthalt maximal 20 mg
Saccharose.

Oxycan® uno 80 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 80 mg Oxy-
codonhydrochlorid entsprechend 71,75 mg
Oxycodon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Retardtablette enthélt maximal 40 mg
Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Oxycan® uno 10 mg Retardtabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Retardtabletten
mit einem Durchmesser von 6,16 mm.

Oxycan® uno 20 mg Retardtabletten
Gelbliche bis gelbe, langliche, bikonvexe
Retardtabletten mit einem Durchmesser von
10,2 mm x 4,7 mm und einer Bruchkerbe
auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycan® uno 40 mg Retardtabletten
Rosafarbene, langliche, bikonvexe Retard-
tabletten mit einem Durchmesser von
12,3 mm x 5,8 mm und einer Bruchkerbe
auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Oxycan® uno 80 mg Retardtabletten
WeiBe, langliche, bikonvexe Retard-
tabletten mit einem Durchmesser von
16,3 mm x 7,8 mm und einer Bruchkerbe
auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.
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Starke Schmerzen, die nur mit Opioid-
Analgetika ausreichend behandelt werden
koénnen.

Oxycan® uno wird angewendet bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung ist abhangig von der Schmerz-
intensitat und vom individuellen Ansprechen
des Patienten auf die Behandlung.

Es gelten die folgenden allgemeinen Dosie-
rungsempfehlungen:

Erwachsene und Jugendliche (= 12 Jahre)
Dosiseinstellung

Im Allgemeinen betragt die Anfangsdosis
bei opioidnaiven Patienten einmal taglich
10 mg Oxycodonhydrochlorid. Einige Pa-
tienten profitieren von einer Anfangsdosis
von 5 mg, da damit das Risiko flr uner-
winschte Arzneimittelreaktionen minimiert
wird. FUr die niedrigere Anfangsdosis ste-
hen andere Arzneimittel mit geeigneteren
Wirkstérken zur Verfligung.

Patienten, die bereits mit einem Opioid be-
handelt werden, kénnen die Behandlung
unter Berlcksichtigung ihrer Erfahrungen mit
frheren Opioid-Therapien mit einer héhe-
ren Dosierung beginnen.

Fir Dosierungen, die mit diesem Arznei-
mittel nicht praktikabel sind, stehen andere
Starken und Arzneimittel zur Verfligung.

Gut kontrollierten klinischen Studien zufolge
entsprechen 10-13 mg Oxycodonhydro-
chlorid etwa 20 mg Morphinsulfat — beide
in der retardierten Formulierung.

Aufgrund individueller Unterschiede hinsicht-
lich der Empfindlichkeit gegentber unter-
schiedlichen Opioiden wird empfohlen, die
Behandlung mit Oxycan® uno nach Um-
stellung von anderen Opioiden konservativ
mit 50-75% der berechneten Oxycodon-
Dosis zu beginnen.

Dosisanpassung

Einige Patienten, die Oxycan® uno einneh-
men, bendtigen ein schnell freisetzendes
Analgetikum als Bedarfsmedikation zur Kon-
trolle von Durchbruchschmerzen. Oxycan®
uno ist fur die Behandlung von akuten
Schmerzen und/oder Durchbruchschmer-
zen nicht angezeigt. Die Einzeldosis der
Bedarfsmedikation sollte 1/6 der dquianal-
getischen Tagesdosis von Oxycan® uno
betragen. Eine mehr als zweimal tégliche
Anwendung der Bedarfsmedikation ist ein
Zeichen daflr, dass die Dosis von Oxycan®
uno erhéht werden muss. Die Dosis sollte
nicht haufiger als einmal alle 1-2 Tage an-
gepasst werden, bis eine stabile einmal
tégliche Einnahme erreicht ist.

Nach einer Dosissteigerung von 10 mg auf
20 mg einmal taglich sollten weitere Dosis-
anpassungen in Schritten von etwa einem
Drittel der Tagesdosis vorgenommen wer-
den. Das Ziel der Anpassung ist eine auf
den Patienten abgestimmte Dosierung, die
bei einmal t&glicher Einnahme fuir die Dauer
der Schmerztherapie eine ausreichende
Schmerzlinderung bei tolerierbaren Neben-

Im Allgemeinen gilt es, die niedrigste wirk-
same analgetische Dosis zu wahlen. Zur
Behandlung nicht tumorbedingter Schmer-
zen ist generell eine Tagesdosis von 40 mg
ausreichend; hdhere Dosen koénnen aber
notwendig sein. Bei Patienten mit tumor-
bedingten Schmerzen kénnen Dosierungen
von 80 bis 120 mg erforderlich sein, die in
Einzelféllen auf bis zu 400 mg erhoht wer-
den kdnnen. Sollte eine noch hdhere Do-
sierung notwendig sein, ist die Entschei-
dung dartiber im Einzelfall unter Abwagung
der Wirksamkeit und Vertréaglichkeit sowie
des Risikos fur Nebenwirkungen zu treffen.

Behandlungsziele und Beendigung der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycan®
uno sollte eine Behandlungsstrategie, wie
z.B. die Behandlungsdauer und die Be-
handlungsziele sowie ein Plan fir das Be-
handlungsende gemeinsam mit dem Pa-
tienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zum Schmerzmanagement ver-
einbart werden. Wahrend der Behandlung
sollte ein haufiger Kontakt zwischen Arzt
und Patient stattfinden, um die Notwendig-
keit einer fortgesetzten Behandlung zu be-
urteilen, die Beendigung der Behandlung in
Erwégung zu ziehen und die Dosis bei Be-
darf anzupassen. Wenn ein Patient die Be-
handlung mit Oxycodon nicht mehr bend-
tigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmah-
lich zu reduzieren, um das Auftreten von
Entzugserscheinungen zu vermeiden. Bei
fehlender adaquater Schmerzkontrolle soll-
te die Moglichkeit einer Hyperalgesie, einer
Toleranz und einer Progression der zugrun-
deliegenden Erkrankung in Erwagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dauer der Anwendung
Oxycan® uno sollte nicht langer als not-
wendig eingenommen werden.

Altere Patienten

Bei é&lteren Patienten ohne klinisch mani-
feste Einschréankung der Leber- und/oder
Nierenfunktion ist in der Regel keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Die Dosiseinleitung bei diesen Patienten
sollte zurlickhaltend erfolgen. Die empfoh-
lene Anfangsdosis flUr Erwachsene sollte
um 50% (z.B. Tagesgesamtdosis von
10 mg oral bei opioid-naiven Patienten) re-
duziert werden, und jeder Patient sollte ent-
sprechend seiner klinischen Situation auf
eine ausreichende Schmerzkontrolle ein-
gestellt werden.

Risikopatienten

Risikopatienten, wie zum Beispiel Patienten
mit niedrigem Korpergewicht oder langsa-
mer Verstoffwechselung von Arzneimitteln,
die noch nicht mit einem Opioid behandelt
wurden, sollten anfanglich die Halfte der
empfohlenen Dosis flir Erwachsene erhal-
ten. Die niedrigste empfohlene Dosis von
10 mg kann deshalb als Anfangsdosis fur
diese Patienten ungeeignet sein. Die Dosis
sollte entsprechend des klinischen Bildes
des einzelnen Patienten titriert werden.
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Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren

Oxycan® uno darf bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht angewendet werden, da Beden-
ken hinsichtlich der Sicherheit und Wirk-
samkeit bestehen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Oxycan® uno wird einmal taglich in der
festgesetzten Dosis eingenommen.

Die Retardtabletten kénnen zu oder unab-
hangig von den Mahlzeiten mit ausreichend
Flussigkeit eingenommen werden. Oxycan®
uno Retardtabletten missen im Ganzen ein-
genommen werden und durfen nicht zer-
kaut, zerrieben oder zerkleinert werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

Oxycodon darf in Situationen, in denen

Opioide kontraindiziert sind, nicht verwen-

det werden:

— schwere Atemdepression in Verbindung
mit Hypoxie und/oder Hyperkapnie

— schwere chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung

— Cor pulmonale

— schweres Bronchialasthma

— paralytischer lleus

— akutes Abdomen, verzbgerte Magenent-
leerung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Atemdepression ist das bedeutsamste
durch Opioide induzierte Risiko.

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung

bei:

— geschwéchten alteren Patienten,

— Patienten mit schwerer Einschrankung
der Lungen-, Leber- oder Nierenfunktion,

— Patienten mit Myxédem, Hypothyreose,

— Addison-Krankheit,

— Intoxikationspsychose,

— Prostatahypertrophie,

— Nebennierenrindeninsuffizienz,

— Alkoholismus, bekannter Opioidabhéngig-
keit,

— Delirium tremens,

— Pankreatitis,

— Erkrankungen der Gallenwege,

— obstruktive und entzindliche Darmer-
krankungen,

— Hypotonie, Hypovolamie,

— Kopfverletzungen (aufgrund des Risikos
von erhéhtem Hirndruck),

— Stoérungen der Kreislaufregulierung,

— Epilepsie oder Anfallsneigung,

— Patienten, die MAO-Hemmer einnehmen.

Bei Verdacht auf oder bei vorliegendem pa-
ralytischen lleus muss Oxycan® uno sofort
abgesetzt werden.

Leber- und Gallenerkrankungen

Oxycodon kann Funktionsstérungen und
Spasmen des Sphinkter Oddi verursachen,
wodurch das Risiko fur bilidre Stérungen und
Pankreatitis steigt. Daher muss Oxycodon
bei Patienten mit Pankreatitis und Erkran-
kungen der Gallenwege mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von

Endokrine Wirkungen

sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Oxycan®
uno und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei den Pa-
tienten angebracht, fUr die es keine alterna-
tiven Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von Oxycan® uno zusammen mit Sedativa
fUr notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden,
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie moglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Oxycodon koénnen sich eine Toleranz
und eine kdrperliche und/oder psychische
Abhangigkeit entwickeln.

Die wiederholte Anwendung von Oxycan®
uno kann zu einer Opioidgebrauchsstérung
(Opioid Use Disorder, OUD) fuhren. Eine
héhere Dosis und langere Dauer der Opioid-
behandlung kann das Risiko erhéhen, eine
Opioidgebrauchsstérung zu  entwickeln.
Missbrauch oder absichtliche Falsch-
anwendung von Oxycan® uno kann Uber-
dosierung und/oder Tod zur Folge haben.
Das Risiko fur die Entwicklung einer Opioid-
gebrauchsstorung ist erhdht bei Patienten
mit  Substanzgebrauchsstérungen  (ein-
schlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der
personlichen oder familidren (Eltern oder
Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen (z.B. Major Depression,
Angststérungen und Personlichkeitsstérun-
gen) in der Anamnese.

Vor Beginn der Behandlung mit Oxycan®
uno und wahrend der Behandlung sollten
die Behandlungsziele und ein Plan fur die
Beendigung der Behandlung mit dem Pa-
tienten vereinbart werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Vor und wahrend der Behand-
lung sollte der Patient auch Uber die Risiken
und Anzeichen einer Opioidgebrauchssto-
rung aufgeklart werden. Den Patienten soll-
te geraten werden, sich bei Auftreten dieser
Anzeichen mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Die Patienten muUssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frlhes Nach-
fragen nach Folgerezepten). Hierzu gehdrt
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und psychoak-
tiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen).
Bei Patienten mit Anzeichen und Sympto-
men einer Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Opioide wie Oxycodonhydrochlorid kénnen
die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
ren- oder -Gonaden-Achsen beeinflussen.
Zu den mdglichen Ver&nderungen zéhlen
ein Anstieg des Prolaktins im Serum und
eine Abnahme von Kortisol und Testosteron
im Plasma. Auf Grundlage dieser Hormon-
veranderungen kénnen sich klinische Symp-
tome manifestieren.

Chirurgische Verfahren

Wie alle Opioidpraparate sollten Oxyco-
donprodukte nach Bauchoperationen vor-
sichtig angewendet werden, da Opioide
bekanntlich die Darmmotilitat beeintrachti-
gen. Eine Anwendung sollte erst erfolgen,
nachdem sich der Arzt vom Vorliegen einer
normalen Darmfunktion tberzeugt hat.

Eine Anwendung von Oxycodon vor oder
innerhalb der ersten 12-24 Stunden nach
einer Operation wird nicht empfohlen.

Eine Hyperalgesie, die nicht auf eine weite-
re Erhéhung der Dosis von Oxycodon an-
spricht, kann insbesondere bei hohen Do-
sen auftreten. Eine Dosisreduktion von
Oxycodon oder der Wechsel auf ein ande-
res Opioid kann erforderlich sein.

Schlafbezogene Atemstdrungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemsto-
rungen, einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxamie, ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhangigen Erhdhung
des Risikos fur eine zentrale Schafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schiaf-
apnoe sollte eine Verringerung der Opioid-
gesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Die Retardtabletten missen als Ganzes
eingenommen werden und durfen nicht zer-
kleinert oder zerkaut werden. Die Einnahme
von zerkauten oder zerkleinerten Retardta-
bletten fUhrt zu einer schnellen Freisetzung
und Resorption einer potentiell letalen Dosis
von Oxycodon (siehe Abschnitt 4.9).

Im Fall einer missbrauchlichen parenteralen
Verabreichung der oralen Darreichungsform
ist zu erwarten, dass es zu schwerwiegenden,
potenziell letalen Ereignissen kommt.

Alkohol
Bei gleichzeitiger Einnahme von Alkohol
und Oxycan® uno kénnen vermehrt Neben-
wirkungen von Oxycan® uno auftreten. Die
gleichzeitige Einnahme sollte vermieden
werden.

Auswirkung bei Fehlgebrauch zu
Dopingzwecken

Athleten sollten sich dartber im Klaren
sein, dass die Einnahme dieses Arzneimit-
tels zu positiven Ergebnissen bei Doping-
kontrollen fihren kann.

Die Anwendung von Oxycan® uno als Do-
pingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Saccharose. Pa-
tienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz,  Glucose-Galactose-Mal-
absorption oder Saccharase-lsomaltase-
Mangel sollten Oxycan® uno nicht einneh-
men.

021274-71460-102
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Oxycan® uno enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

¢ Die gleichzeitige Gabe von Oxycodon und
Arzneimitteln mit serotonerger Wirkung,
wie z.B. selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) oder Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI),
kann ein Serotonin-Syndrom verursachen.
Die Symptome eines Serotonin-Syndroms
koénnen, unter anderem, Veranderungen
des GemUtszustands (z.B. Agitiertheit,
Halluzinationen, Koma), autonome Insta-
bilitat (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulare Stérungen
(z.B. Hyperreflexie, Koordinationsmangel,
Rigiditat) und/oder den Gastrointestinal-
trakt betreffende Symptome (z.B. Ubel-
keit, Erbrechen, Diarrh®) verursachen.
Oxycodon sollte bei Patienten, die diese
Arzneimittel einnehmen, mit Vorsicht an-
gewendet und die Dosierung mdoglicher-
weise reduziert werden.

e Es kann zu einer verstarkten ZNS-damp-
fenden Wirkung kommen, wenn gleich-
zeitig eine Behandlung mit Arzneimitteln
erfolgt, die eine Wirkung auf das ZNS
besitzen. Hierzu zahlen andere Opioide,
Sedativa, Hypnotika, Antidepressiva,
Phenothiazine und Neuroleptika.

e Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel: Die gleichzeitige
Anwendung von Opioiden zusammen
mit sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepine oder verwandte Arzneimittel
erhoht das Risiko von Sedierung, Atem-
depression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-dampfenden Wirkung. Die
Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

e Es ist bekannt, dass Monoaminoxidase
(MAO)-Hemmer mit Narkoanalgetika in-
teragieren. MAO-Hemmer induzieren eine
zentralnervdse Erregung oder Dampfung
mit hyper- oder hypotensiver Entgleisung.
Oxycodon sollte bei Patienten, die MAO-
Hemmer erhalten oder wéhrend der ver-
gangenen zwei Wochen erhalten haben,
vorsichtig angewendet werden.

e Alkohol kann die pharmakodynamischen
Wirkungen von Oxycodon verstérken,
eine gemeinsame Anwendung sollte da-
her vermieden werden.

e Arzneimittel mit anticholinerger Wirkung
(z.B. trizyklische Antidepressiva, Antihista-
minika, Antiemetika, Psychopharmaka,
Muskelrelaxantien, Arzneimittel bei Morbus
Parkinson) kénnen anticholinerge Neben-
wirkungen von Oxycodon verstérken, wie
z.B. Verstopfung, Mundtrockenheit oder
Stérungen beim Wasserlassen.

Oxycodon wird vorwiegend Uber CYP3A4
metabolisiert, unter Mitwirkung von CYP2D6.
Die Aktivitat dieser Stoffwechselwege kann
durch verschiedene gleichzeitig angewen-
dete Arzneimittel oder Nahrungsbestand-
teile gehemmt oder induziert werden. Arz-
neimittel, die die CYP2D6-Aktivitdt hemmen,
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wie z.B. Paroxetin und Chinidin, konnen
die Clearance von Oxycodon reduzieren,
was zu einem Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Oxycodon flihren kénnte.

CYP3A4-Inhibitoren wie Makrolidantibiotika
(z.B. Clarithromycin, Erythromycin und Te-
lithromycin), Azol-Antimykotika (z.B. Keto-
conazol, Voriconazol, Itraconazol und Po-
saconazol), Proteaseinhibitoren (z.B. Boce-
previr, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir und
Saquinavir), Cimetidin und Grapefruitsaft
kénnen zu einer reduzierten Clearance von
Oxycodon und einer daraus folgenden Er-
héhung der Plasmakonzentration von Oxy-
codon fUhren. Die Oxycodon-Dosis muss
daher gegebenenfalls entsprechend ange-
passt werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Fol-

genden genannt:

e |traconazol, ein potenter CYP3A4-Inhibitor,
flhrte nach oraler Gabe in einer Dosis
von 200 mg Uber funf Tage zu einer Er-
héhung der AUC von oralem Oxycodon.
Im Mittel war die AUC um etwa das
2,4-Fache erhoht (Spanne 1,5-3,4).

e \/oriconazol, ein CYP3A4-Inhibitor, fihrte
nach Gabe in einer Dosis von 200 mg
zweimal taglich Uber vier Tage (die ersten
beiden Dosen betrugen 400 mg) zu einer
Erhéhung der AUC von oralem Oxy-
codon. Im Mittel war die AUC um etwa
das 3,6-Fache erhoht (Spanne 2,7-5,6).

e Telithromycin, ein CYP3A4-Inhibitor, fuhrte
nach oraler Gabe in einer Dosis von
800 mg Uber vier Tage zu einer Erho-
hung der AUC von oralem Oxycodon. Im
Mittel war die AUC um etwa das 1,8-Fache
erhoht (Spanne 1,3-2,3).

o Grapefruitsaft, ein CYP3A4-Inhibitor, fihr-
te in einer Menge von 200 ml dreimal t&g-
lich Gber funf Tage zu einer Erhéhung der
AUC von oralem Oxycodon. Im Mittel war
die AUC um etwa das 1,7-Fache erhéht
(Spanne 1,1-2,1).

CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Carb-
amazepin, Phenytoin oder Johanniskraut
koénnen die Metabolisierung von Oxycodon
induzieren und so eine verstarkte Clear-
ance von Oxycodon bewirken. Dies kann
zu einer Reduktion der Plasmakonzen-
tration von Oxycodon fuhren. Die Oxy-
codon-Dosis muss daher gegebenenfalls
entsprechend angepasst werden.

Einige spezifische Beispiele werden im Fol-

genden genannt:

e Johanniskraut, ein CYP3A4-Induktor, fuhrte
nach Gabe in einer Dosis von 300 mg
dreimal téglich Uber flnfzehn Tage zu
einer Verminderung der AUC von oralem
Oxycodon. Im Mittel war die AUC um
etwa 50 % erniedrigt (Spanne 37 -57 %).

e Rifampicin, ein CYP3A4-Induktor, flhrte
nach Gabe in einer Dosis von 600 mg
einmal taglich Uber sieben Tage zu einer
Verminderung der AUC von oralem Oxy-
codon. Im Mittel war die AUC um etwa
86 % erniedrigt.

Der Einfluss anderer relevanter Isoenzym-
inhibitoren auf den Metabolismus von Oxy-
codon ist nicht bekannt. Mégliche Wech-
selwirkungen sollten bedacht werden.

Es liegen keine Studien zum Einfluss von
Oxycodon auf den CYP-vermittelten Stoff-
wechsel anderer Wirkstoffe vor.

Klinisch relevante Abweichungen der Inter-
national Normalised Ratio (INR) in beide
Richtungen bei gleichzeitiger Einnahme von
Oxycodon und Antikoagulantien vom Cu-
marin-Typ wurden beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Die Anwendung dieses Arzneimittels sollte
bei schwangeren oder stillenden Patientin-
nen so weit wie moglich vermieden werden.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Oxycodon bei
Schwangeren vor. Oxycodon passiert die
Plazenta.

Sauglinge von Muttern, die in den letzten
3 bis 4 Wochen vor der Geburt Opioide er-
halten haben, sollten auf Atemdepression
Uberwacht werden. Entzugssymptome kon-
nen bei Neugeborenen von Muttern unter
Behandlung mit Oxycodon beobachtet
werden.

Stillzeit

Oxycodon kann in die Muttermilch ausge-
schieden werden und zu einer Sedierung
und Atemdepression beim gestillten Kind
fUhren. Oxycodon sollte daher nicht bei
stillenden Frauen angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oxycodon kann die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Unter stabil eingestellter
Therapie ist ein generelles Fahrverbot nicht
notwendig. Der behandelnde Arzt muss die
Situation des einzelnen Patienten beurteilen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des
Sicherheitsprofils

Oxycodon kann Atemdepression, Miosis,
Krampfe der Bronchialmuskulatur und der
glatten Muskulatur hervorrufen und den
Hustenreflex unterdrlicken. Toleranz und
Abhangigkeit kénnen sich entwickeln (siehe
weiter unten).

Im Folgenden sind die unerwlinschten Arz-
neimittelreaktionen, deren Zusammenhang
mit der Behandlung als zumindest moglich
eingestuft wurde, nach Systemorganklassen
und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Die
folgenden Haufigkeitskategorien sind die
Basis fur die Klassifikation der unerwinsch-
ten Ereignisse:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Selten: Herpes simplex
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Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Selten: Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt: Anaphylaktische und ana-
phylaktoide Reaktionen

Endokrine Erkrankungen
Gelegentlich: Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héaufig: Verminderter Appetit,
Anorexie

Gelegentlich: Dehydratation

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Angst, Verwirrtheitszu-
sténde, Depressionen,
verminderte Aktivitat,
Unruhe, psychomotori-
sche Hyperaktivitat,
Schlaflosigkeit, Nervositat,
Denkstérungen

Gelegentlich: Agitiertheit, Affektlabilitat,
euphorische Stimmung,
Halluzinationen, vermin-
derte Libido, Arznei-
mittelabhangigkeit
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Aggressivitat

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig:  Somnolenz, Sedierung,
Schwindelgefuhl, Kopf-
schmerzen

Héufig: Tremor, Lethargie

Gelegentlich:  Amnesie, Krampfanfalle
(insbesondere bei Perso-
nen mit Epilepsie oder Pra-
disposition zu Krampfan-
fallen), Konzentrationssto-
rungen, Migréne, erhohter
Muskeltonus, Hypésthe-
sie, unwillktirliche Muskel-
kontraktionen, Koordinati-
onsstérungen, Sprachsto-
rungen, Synkope, Parés-
thesie, Geschmackssto-
rungen

Nicht bekannt: Hyperalgesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Sehstérungen, Miosis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo, Hyperakusis

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Supraventrikulare
Tachykardie, Palpitationen
(im Kontext eines

Entzugssyndroms)
GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Vasodilatation
Selten: Hypotonie, orthostatische
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Héufig: Dyspnoe

Gelegentlich: Atemdepression, ver-
mehrtes Husten, Verande-
rung der Stimme

Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-
Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig:  Verstopfung, Ubelkeit,
Erbrechen

Héufig: Abdominalschmerz, Durch-
fall, Mundtrockenheit,
Schluckauf, Dyspepsie

Gelegentlich: Dysphagie, Flatulenz, Auf-
stoBen, Darmverschluss,
Mundgeschwiire, Entzin-
dung der Mundschleim-
haut

Selten: Zahnfleischbluten, Teer-
stuhl, Zahnerkrankungen

Nicht bekannt: Karies

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Erhohte Leberenzymwerte

Nicht bekannt: Cholestase, Gallenkoli-
ken, Funktionsstérung
des Sphinkter Oddi

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Sehr haufig:  Juckreiz
Héufig: Hautreaktion/Hautaus-

schlag, Hyperhidrosis
Gelegentlich: Trockene Haut
Selten: Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Héufig: Dysurie, Harndrang
Gelegentlich: Harnverhalten

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Gelegentlich:  Erektile Dysfunktion, Hypo-
gonadismus

Nicht bekannt: Amenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Héufig: Asthenie, Ermidung
Gelegentlich: Schuttelfrost, Entzugser-
scheinungen, Schmerzen
(z. B. Brustkorbschmer-
zen), Unwohlsein, Odeme,
periphere Odeme, Arznei-
mitteltoleranz, Durst
Selten: Gewichtsverdanderungen
(Abnahme oder Zunahme)
Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyn-
drom bei Neugeborenen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen
Gelegentlich: Verletzungen durch Unfélle

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Oxycan®
uno kann, selbst in therapeutischen Dosen,
zu einer Arzneimittelabhangigkeit fuhren.
Das Risiko fur eine Arzneimittelabhangig-
keit kann je nach individuellen Risikofakto-
ren des Patienten, Dosierung und Dauer
der Opioidbehandlung variieren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Eine akute Oxycodon-Uberdosierung mani-
festiert sich in einer Atemdepression, Som-
nolenz fortschreitend bis hin zu Stupor und
Koma, verminderter Muskeltonus, Miosis,
Bradykardie, Hypotonie, Lungenddem und
Tod.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei
Uberdosierung von Oxycodon beobachtet.

Freie Atemwege sind sicherzustellen. Reine
Opioid-Antagonisten, wie z.B. Naloxon
sind spezifische Antidots gegen die Symp-
tome einer Opioid-Uberdosierung. Andere
unterstitzende MaBnahmen sollten, falls
erforderlich, angewendet werden.

Bei Uberdosierung ist gegebenenfalls die
intraventse Gabe eines Opioid-Antagonis-
ten (z.B. 0,4-2 mg Naloxon intravends)
angezeigt. Einzeldosen mussen je nach Kli-
nischer Erfordernis in Abstanden von 2 bis
3 Minuten wiederholt werden. Auch eine
Infusion von 2 mg Naloxon in 500 ml isoto-
nischer Kochsalz- oder 5%iger Dextrosel6-
sung (entsprechend 0,004 mg Naloxon/ml)
ist mdglich. Die Infusionsgeschwindigkeit
richtet sich dabei nach den zuvor gegebe-
nen Bolusinjektionen und dem Ansprechen
des Patienten.

Unterstlitzende MaBnahmen  (klnstliche
Beatmung, Sauerstoffzufuhr, Gabe von Va-
sopressoren und Infusionstherapie) sollten,
falls erforderlich, zur Behandlung eines be-
gleitend auftretenden Kreislaufschocks an-
gewendet werden. Bei Herzstillstand oder
Arrhythmien kann eine Herzdruckmassage
oder Defibrillation angezeigt sein. Falls er-
forderlich, assistierte Beatmung und Auf-
rechterhaltung des Wasser- und Elektrolyt-
haushaltes.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika; Opioide; natirliche Opium-Alkaloide
ATC-Code: NO2AADS

Wirkmechanismus

Oxycodon zeigt eine Affinitédt zu Kappa-,
My- und Delta-Opiatrezeptoren in Gehirn,
Rickenmark und peripheren Organen. Es
wirkt an diesen Rezeptoren als Opioidago-
nist ohne antagonistischen Effekt. Die the-
rapeutische Wirkung ist vorwiegend anal-
getisch und sedierend. Im Vergleich zu
schnell freisetzendem Oxycodon, allein
oder in Kombination mit anderen Substan-
zen, bewirken die Retardtabletten eine
Schmerzlinderung Uber einen erheblich
langeren Zeitraum ohne vermehrtes Auftre-
ten von Nebenwirkungen.

Endokrines System
Opioide kénnen die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren- oder -Gonaden-Ach-
se beeinflussen. Zu beobachtende Veran-
derungen sind z. B. ein Anstieg des Prolak-
tinspiegels im Blut und eine Abnahme der
Kortisol- und Testosteronspiegel im Plasma.
Diese hormonellen Verdnderungen kénnen
sich als klinische Symptome manifestieren.
021274-71460-102
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Gastrointestinal-System
Opioide kénnen zu Krampfen des Sphink-
ter Oddi fuhren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die zugelassene Controlled-release-(CR)-
Formulierung von Oxycodon zur zweimal
taglichen Anwendung zeigt in vitro eine er-
kennbare biphasische Antwort (zweiphasi-
ge Formulierung) mit einer initialen Freiset-
zung nach 40 Minuten (38 % der Dosis) und
einem verzdgert freigesetzten Anteil (62 %
der Dosis). Diese biphasische Wirkstofffrei-
setzung ist bei der neu entwickelten Oxy-
codon Prolonged-release-(PR)-Formulierung
zur einmal taglichen Anwendung nicht er-
kennbar.

Die Konzentrations-Zeitkurven von Oxycodon
im Plasma zeigten das typische Muster
einer PR-Formulierung zur einmal taglichen
Anwendung. Dieses zeichnet sich durch
einen Anstieg Uber 4 Stunden, einem Plateau
flr etwa 10 Stunden gefolgt von einer kon-
tinuierlichen Abnahme bis 24 Stunden nach
Einnahme aus. Mit dem neuen Arzneimittel
lieBen sich demnach im Vergleich zu CR-
Oxycodon die gewulnschten kontinuierli-
chen Plasmaspiegel in Verbindung mit ge-
ringeren Schwankungen zwischen Spitzen-
und Talspiegel erzielen.

Eine fettreiche Mahlzeit vor der Einnahme
der Tabletten verandert weder die Spitzen-
konzentration noch das AusmaB der Resorp-
tion von Oxycodon in klinisch relevantem
AusmaB.

Die Tabletten durfen nicht zerkleinert oder
zerkaut werden, da dies aufgrund der Auf-
hebung der retardierenden Eigenschaften
zu einer schnellen Freisetzung von Oxycodon
fuhrt.

siert die Plazenta und lasst sich in der Mut-
termilch nachweisen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei der Dosierungsspanne der Oxycodon-
Retardtabletten von 10-80 mg wurde die
Linearitdt der Plasmakonzentrationen hin-
sichtlich der resorbierten Menge und der
Resorptionsgeschwindigkeit nachgewiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe lassen die pra-
klinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fur den Menschen erkennen.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Oxycodon hatte in Dosierungen bis zu
8 mg/kg Korpergewicht keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat bei méannlichen und
weiblichen Ratten und auf die frlhe em-
bryonale Entwicklung bei weiblichen Ratten
und fuhrte bei Ratten in Dosierungen bis zu
8 mg/kg Kdrpergewicht und bei Kaninchen
in Dosierungen von bis zu 125 mg/kg Kor-
pergewicht nicht zu Missbildungen. Aller-
dings zeigte sich bei Kaninchen, wenn ein-
zelne Feten bei der statistischen Auswer-
tung berlcksichtigt wurden, eine dosisab-
héngige Zunahme von Entwicklungsvariatio-
nen (gesteigerte Inzidenz von 27 prasakralen
Wirbeln, zusétzliche Rippenpaare). Wenn
diese Parameter unter Betrachtung ganzer
Wiirfe statistisch ausgewertet wurden, war
nur die Inzidenz 27 prasakraler Wirbel er-
hoéht und dies nur in der 125-mg/kg-Grup-
pe (eine Dosierung, die bei den trachtigen
Tieren schwere pharmakotoxische Wirkun-
gen hatte). In einer Studie zur pra- und
postnatalen Entwicklung bei Ratten waren
die F1-Kdrpergewichte bei 6 mg/kg/Tag
niedriger im Vergleich zu Kdrpergewichten
der Kontrollgruppe bei Dosierungen, die

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmiberzug

Opadry Il Wei3 (bestehend aus Polyvinylal-
kohol, Talkum, Titandioxid (E171), Macro-
gol 3350)

Opadry Il Gelb (bestehend aus Polyvinylal-
kohol, Talkum, Macrogol 3350, Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H,O (E172)) (zusétzlich bei
Oxycan®uno 20 mg)

Opadry Il Rot (bestehend aus Polyvinylalko-
hol, Talkum, Macrogol 3350, Eisen(lll)-oxid
(E172)) (zusétzlich bei Oxycan® uno 40 mg)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherter  perforierter PVC/PE/
PVDC-Aluminiumblister zur Abgabe von
Einzeldosen bestehend aus weiBer lichtun-
durchlassiger PVC/PE/PVDC-Laminatfolie
und Aluminiumfolie.

PackungsgréBen:
10 x 1, 30 x 1 und 90 x 1 Retardtablette.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Verteilung das mudtterliche Korpergewicht und die 7. INHABER DER ZULASSUNG
Die absolute Bioverfligbarkeit von Oxycodon Nahrungsaufnahme (NOAEL 2 mg/kg Kor-
betragt etwa zwei Drittel relativ zur parente- pergewicht) verringerten. Es gab weder Hormosan Pharma GmbH
ralen Gabe. Oxycodon hat im Steady State Auswirkungen auf physische, reflektorische Hanauer LandstraBe 139-143
ein Verteilungsvolumen von 2,6 I/kg, eine und sensorische Entwicklungsparameter 60314 Frankfurt am Main
Plasmaproteinbindung von 38—45%, eine Eli- noch auf Verhaltens- und Reproduktionsin- Tel. 0 69/47 87 30
minationshalowertszeit von 4 bis 6 Stunden dizes. Auswirkungen auf die F2-Generation Fax 0 69/47 87 316
und eine Plasma-Clearance von 0,8 I/min. wurden nicht beobachtet. E-Mail: info@hormosan.de
Die Eliminationshalbwertzeit von Oxycodon . ' ) www.hormosan.de
A . Langzeitstudien zum kanzerogenen Potential
aus Retardtabletten betragt 4-5 Stunden; von Oxveodon wurden nicht durchaefinrt
Steady-State-Werte werden im Mittel nach Y 9 : 8. ZULASSUNGSNUMMERN
einem Tag erreicht. Oxyr::odon zgglile |rt1 e|n|genP/11-v1tt(o[UL;1tter— 88009.00.00
Botensormaton puchungn o KasogenesPoanta, e | 0100000
Oxycodon wird im Darm und in der Leber - %‘jur%en' Vef e Wi 88011.00.00
iber das P450-Cytochromsystem zu Noroxy- gen, w g : , 88012.00.00
; gen allerdings nicht beobachtet. Die Ergebnis-
codon und Oxymorphon sowie zu mefre- se zeigen, dass das mutagene Risiko von
ren Glucuronidkonjugaten verstoffwechselt. Ox co%lor; beim Menscher? fir therapeuti- 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
In-vitro-Studien lassen den Schluss zu, Y : 1 1ur therap ZULASSUNG/VERLANGERUNG
. . sche Konzentrationen mit hinreichender
dass therapeutische Dosierungen von ) . DER ZULASSUNG
Cimetidin vermutlich keine relevanten Aus- Sicherheit ausgeschiossen werden kann. .
wirkungen auf die Bildung von Noroxy- Datum der Erteilung der Zulassung:
codonghaben Beim Mens%hen verringeyrt 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 18.06.2013
Chinidin die Bildung von Oxymorphon wah- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Sj;umoge{zle;étf; Verldngerung der Zulas-
rend die pharmakodynamischen Eigen- g: Lo e
schaften von Oxycodon weitgehend unver- Iablettenkern
: on Xyeoton werg Zucker-Stérke-Pellets (Saccharose, Mais- | 10. STAND DER INFORMATION
andert bleiben. Der Anteil der Stoffwechsel- stéirke)
produkte am pharmakodynamischen Ge- Januar 2025
) Hypromellose
samteffekt ist unbedeutend. Talkum
o 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Elimination Ethylcellulose
Oxycodon und seine Stoffwechselprodukte Hyprolose Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel
werden sowohl mit dem Urin als auch mit Propylenglycol

dem Stuhl ausgeschieden. Oxycodon pas-

021274-71460-102

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)
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